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論　文　の　内　容　の　要　旨
　胃がんは，ヘリコバクターピロリ（Helicobacter pylori）感染と深い関連性を有するが，同時に，塩分の過
剰摂取とも関連性が高いことが数多くの疫学的研究により指摘されている。これまでの研究から，胃がん患
者では胃粘膜にインターロイキン 1ベータ（IL-1β）が強く発現していることが報告されている。IL-1βは炎
症性サイトカインとして胃炎を悪化させるばかりでなく胃酸分泌を強力に抑制することにより胃内低酸状態
を惹起する。胃内 pHの低下は，H. pyloriの菌数を増大させ，胃炎を増悪させるとともに，ニトロソ化合物
などの発がん物質の胃内濃度を上昇させる。したがって，IL-1βは H. pylori感染胃粘膜に発現する炎症性サ
イトカインの中で胃がん発症にもっとも密接に関連したサイトカインであると考えられている。また，これ
までの研究によれば，H. pylori感染や浸透圧ストレスは，胃粘膜に IL-1βの発現を克進させることが報告さ
れている。本研究の目的は，H. pylori感染マウス胃粘膜上皮細胞において，塩分（NaCl）負荷による高浸透
圧ストレスが IL-1β蛋白質の産生を促進するか否かを明らかにし，その作用機序を解明することである。
　IL-1β蛋白の産生を増大させること，第 2に，高浸透圧ストレスが細胞内の ICE活性を高める結果，未熟
型 IL-1βの成熟型 IL-1βへの変換を促進し，IL-1βの生物学的活性を高める可能性が考えられる。以上の結果
は，塩分の過剰摂取が H. pylori感染患者の胃粘膜 IL-1β産生とその生物学的活性を増大させることにより胃
がん発症のリスクを高める可能性を示唆するものであると考えられる。
　本研究より，高浸透圧ストレスは，H. pylori感染マウス胃粘膜上皮細胞における IL-1β産生と IL-1βの生
物学的活性を亢進させることが示唆された。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　高塩による高浸透圧ストレス条件では，ピロリ菌感染があってもなくても IL-1βの産生や活性型 IL-1βの
量は増大して細胞死も亢進するが，ピロリ菌感染によりこれらがさらに増強されるという結論であるが，そ
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れらの増強率はピロリ菌感染があってもなくても同じであることから，IL-1βを胃がん発症リスクの標的と
するためにはもう少し他の因子の検討が必要である。例えば，確実に細胞死を増強することが解っている因
子による対照実験と比べてどうか，他種の高浸透圧ストレスとの違い，ピロリ菌特異的な産生因子の検討，
ピロリ菌の株の違い，他菌種との違いなどの基礎実験が必要であるなど多くの意見が出された。これらを今
後の課題として参考にしてほしい。
　博士（医学）学位論文審査委員会において論文について説明をもとめ，関連事項について質疑応答を行っ
た結果，審査委員全員によって合格と判定された。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
